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Souhrn: Obezita je rizikovym faktorem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu ¢&i nékterych nadorovych one-
mocnéni a zna¢na ¢ast obéznich lidi umird v dlsledku onemocnéni zptsobenych komplikacemi z nadvéhy. V réznych populacich je obéz-
nich vice nez 15 % jedinct. Vznik nadvahy je ovlivnén celou fadou vnéjsich faktord (predeviim nadmérnym energetickym pfijmem a nedo-
statkem fyzické aktivity). Index télesné hmotnosti (Body Mass Index - BMI) je ovlivnén také genetickymi faktory, odhady o mite dédi¢nosti
obezity se dle typu studie pohybuji od 30 do 70 %. Nové rozpoznanym genetickym rizikovym faktorem determinujicim télesnou hmotnost
je gen pro FTO (fat mass and obesity associated protein). Varianty v 1. (a v nékterych populacich i ve 3.) intronu tohoto genu jsou spo-
jeny s hodnotami BMI a p¥itomnost jedné rizikové alely je spojena s nariistem télesné hmotnosti o asi 1,5-2 kg. Studie sledujici moznou
kauzalitu (vliv na energeticky pfijem, bazalni metabolizmus, fyzickou aktivitu) nepfinesly konzistentnf vysledky. Varianty v 1. intronu jsou
spojeny i s vy38im rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu, syndromem polycystickych ovarii, s kardiovaskuldrnim onemocnénim a zda4 se,
Ze hraji roli i v determinaci urcitych druh(i nddorovych onemocnéni a jsou spojeny s vy3i imrtnosti. Pfesny mechanizmus G¢inku FTO na
determinaci BMI dosud znam neni, nicméné FTO vykazuje DNA demetyldzovou aktivitu a funguje jako transkripéni koaktivétor, Ize tedy
ocekdvat urcitou roli regulaéni.
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FTO gene and his role in genetic determination of obesity

Summary: Obesity is a risk factor for development of cardiovascular disease, type 2 diabetes and some cancers. Substantial proportions
of obese people die from diseases caused by complications of overweight. The incidence of obesity in different populations exceeds 15%.
The emergence of obesity is influenced by external factors (especially excessive energy intake and reduced physical activity). Body Mass
Index (BMI) is also influenced by genetic factors, estimates of the degree of inheritance of obesity, according to the type of study range
from 30 to 70%. Newly detected genetic risk factor for body weight is the FTO gene (“fat mass and obesity associated”). Variants in the
first (and in some populations also in the third) intron of this gene are associated with BMI values and the presence of one risk allele is
associated with an increase of body weight by about 1.5-2 kg. Studies on the possible causality (impact on energy intake, basal metabo-
lism, physical activity) did not show consistent results. Variants in the first intron are also associated with higher risk of type 2 diabetes,
polycystic ovary syndrome, and cardiovascular disease and seem to play a role in the determination of certain types of cancer and are
associated with higher mortality. The exact mechanism of the effect of FTO on BMI determination is not yet known, however, the FTO
exhibit a DNA demethylase activity and its role is designed as a transcription coactivator.
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Uvod

Obezita provézi lidstvo po celou dobu
jeho existence. V poslednich desetile-
tich se z nf v3ak stala epidemie posti-
hujici miliony jedinct po celém svété.
Podle udajd International Obezity
Task Force z roku 2000 dosahuje pre-
valence nadvdhy v nékterych evrop-
skych zemich az 40 %. Pod pojmem
obezita se rozumi nadmérné nahro-
madéni télesného tuku v poméru k té-
lesnym proporcim. U muzd je udavéna
hranice > 25 % a u Zen > 30 %. Obe-
zita je definovdna pomoci indexu té-
lesné hmotnosti [Body Mass Index
(BMI) = hmotnost (kg)/vyska (m?)].
Hodnoty BMI 25-29,9 zna¢i nadvéhu,
30-34,9 obezitu I. stupné, 35-39,9
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obezitu 2. stupné a hodnoty > 40 obe-
zitu 3. stupné [1].

Obezita predstavuje velky problém
pro zdravotni systém v modern{ spole¢-
nosti po celém svété a je odpovédnd za
asi 5 % ptimych ndkladd ve zdravotnic-
tvi. Nemocnost obéznich je az dvojna-
sobna. Obezita vyznamné zvySuje cel-
kovou morbiditu a mortalitu, zejména
na kardiovaskuldrni onemocnéni, dia-
betes mellitus 2. typu, ale i na nado-
rovd onemocnéni (karcinom tlustého
stfeva, prsu, prostaty, délohy, jicnu).
V poslednich letech byly zjistény i pfimé
vztahy mezi obezitou a dusevnimi po-
ruchami, zejména depresi a tizkosti [2].

Je v8ak tfeba zminit i hypotézu tzv.
,reverzni epidemiologie“. Ta nazna-

Cuje, Ze zvySeny BMI je u stardich lidf
a u pacientd s nékterym chronickym
onemocnénim (chronické srde¢ni se-
Ilhani, ischemickd kardiomyopatie,
chronické onemocnéni ledvin, chro-
nické obstrukéni plicni onemocnéni,
revmatoidni artritida, nddorova one-
mocnén{) spojen s lepsi prognézou
a delSim prezivdnim [3,4].

Obezita je vysledkem kombinace ge-
netickych, biochemickych, psycholo-
gickych a socidlnich faktori. Nezbyt-
nym predpokladem naristu BMI je
pozitivn{ energetickd bilance na pod-
kladé predeviim vyssiho kalorického
pfijmu v porovnani s kalorickym vy-
dejem. V soucasné dobé jsou disku-
tovdny dalsi faktory. Nardst hmot-
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nosti je napf. nejcastéjsim vedlejsim
Gcinkem u celé Fady léciv, jejichz pre-
skripce v poslednich desetiletich strmé
nardstd. Svoji roli miize hrit i nedosta-
tek spanku ¢i zvy3eny teplotni komfort
domécnosti [5].

Genetika obezity

Genetické faktory urcuji télesnou
hmotnost ptiblizné z 30-70 % a Siroké
rozpéti odhadd je vysledkem odli3-
nych typh studii. Nejvy3si dédi¢nost je
vysledkem studif dvojcat, nejnizsi pak
obvykle vychdzi z populaénich priifezo-
vych studii [6].

Korelaéni koeficient BMI détf a jejich
biologickych rodi¢t nebo sourozenct
je okolo 0,3. Mnohem vy33i korelace
BMI (az 0,8) byla zjisténa u jednova-
je¢nych dvojcéat bez ohledu na jejich
vék. Dal3i studie na jednovajeénych
dvojcéatech, vychovavanych oddélené,
ukdzaly, Ze zmény BMI jsou ze 2/3
podminény genetickymi faktory a roz-
dily v BMI u nich nebyly zasadné ovliv-
nény zevnim prostfedim. Vyznam vlivu
genetickych faktord na BMI potvr-
zuji i studie u adoptovanych déti. BMI
adoptovanych détf koreluje vice s BMI
biologickych rodi¢t nez s BMI adoptiv-
nich rodict [2].

Obezita ma primérné polygennf cha-
rakter, tzn. Ze se na jejim vzniku podilf
mnoho variant v (odhadem) nékolika
desitkach gend. Ty jsou nékdy popiso-
vany jako geny obezigenni, tj. ty, které
ke vzniku obezity ptispivaji, a geny lep-
togenni, tj. ty, které rozvoji obezity
brani [7].

Monogenni formy obezity (zpUlso-
bené jedinou mutaci v jediném genu)
jsou klinicky velice zajimavé, ale v po-
pulaci se vyskytuji velice zfidka, a ne-
maji proto v epidemiologii obezity,
kdy v nasi populaci ma vice nez polo-
vina obyvatelstva BMI pfes 25 kg/m?,
zadny velky vyznam. Mohou v8ak po-
moci nalézt a identifikovat geny, které
hraji ve vzniku a vyvoji obezity dilezi-
tou roli [2,7].

Dle frekvence lze genetické faktory
rozdélit do 2 skupin. Prvni skupinu
tvofi vzacné mutace gend (dle definice
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s vyskytem pod 1 %), které vyznamné
podporuji vznik obezity (syndromy,
kde je mutace kauzalnf p¥i¢inou). Aé-
koli je zndmo okolo 40 mendelovsky
dédénych syndromd odpovédnych za
lidskou obezitu, hraji diky své mini-
mélni frekvenci vyskytu v populaé¢nim
méfitku minoritni roli. Druhou sku-
pinu tvofi bézné varianty gend, poly-
morfizmy, které tvoti zéklad pro rozvoj
obezity [1].

Primarné se pro studium genetické
predispozice k obezité vyuZivaly tzv.
kandidatni geny, tj. geny se znamou
funkci, kterd zapada do fyziologic-
kych predstav o vzniku obezity. V po-
slednich letech se objevily, predeviim
diky extrémnimu rozvoji metodologic-
kych moZnosti, nové cesty detekce ge-
netickych variant spojenych (nejen)
s obezitou.

Celogenomové screeningy (,,genome
wide association study“ - GWAs) jsou
jednou z moznosti, jak detekovat nové,
dosud nezndmé asociace fenotypu
s DNA variantami bez informaci o kau-
zalité. V GWAs studiich jsou zkoumany
statisice aZz miliony jednonukleotido-
vych polymorfizmi (,,single nucleotide
polymorphisms“ - SNPs), viceméné
rovhomérné rozlozenych podle celého
genomu. GWAs hledd asociace mezi
jednou ¢i vice variantami a fenotypem.
Vysledky se obvykle replikuji na ¥adé
populacfi a na fadové tisicich jedinca.
Casto se stava, ze kandidatnf varianta
je lokalizovana v genu/oblasti s nezna-
mou funkci nebo v genu, jehoz dosud
znamé funkce nejsou spojeny s patofy-
ziologif sledovaného onemocnéni [8].

V souvislosti s lidskou obezitou bylo
jiz zminéno vice nez 250 kandiddtnich
gen( & chromozomdlnich oblastf a je-
jich variant. Pozitivni asociace mezi
genem a BMI, mnoZstvim tuku nebo
jingym fenotypem spojenym s obezitou
byly pak nalezeny témé¥ u 60 kandidat-
nich gent [9]. GWAs studie odhalily
potencidlni role celé Fady novych gend
v determinaci BMI. Piikladem mohou
byt geny pro INSIG2 (insulin-induced
gene 2), MC4R (melanocortin-4 re-
ceptor gene) nebo dosud nejsilnéjsi ge-
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neticky determinant hodnot BMI, gen
pro FTO (fat mass and obesity asso-
ciated protein) [1,9].

Animalni studie

Gen pro FTO

FTO (dFive také zndmy pod ndzvem
Fatso) byl poprvé popsan [10] u mysi
jako jeden ze 6 gen( uvnitt rozsahlé
delece na chromozomu 8, odpo-
védnych za Ft (fused toes - ,srlstdni
prstd“) fenotyp. Homozygotni mysi
s touto deleci umiraly béhem pre-
natdlniho vyvoje, vykazovaly vazné
malformace hlavy, vyvojové defekty
centralniho nervového systému, pra-
vo-levou asymetrii, polydaktylii a rds-
tovou retardaci. Heterozygotni mysi
vykazovaly syndaktylii ptednich kon-
etin a zvétden( brzliku. Zmény hmot-
nosti u téchto mysi viak pozorovany
nebyly [11] a gen na fadu let upadl
v zapomnéni.

Studie na hlodavcich prokdzaly nej-
vy3si hladiny Fto mRNA v mozku a hy-
potalamu. Hypotalamus hraje kli-
¢ovou roli pfi regulaci energetické
rovnovahy a gent odpovédnych za
funkci monogennf obezity. Exprese Fto
je regulovana stavem vyzivy (hladovénf
nebo ptejidanf) a vykazuje tkarové
specifické odliSnosti. Neniviak zndmo,
zda jsou tyto rozdily p¥ic¢inou nebo du-
sledkem obezity [10,12-14]. U mys(
byly popsany dva modely Fto nedosta-
te¢nosti: Fto’" s nulovou mutaci, s cel-
kovou absenci exprese Fto proteinu,
a druhy model s ¢aste¢nou ztratou ex-
prese Fto proteinu, zpGsobenou bo-
dovou mutaci v sekvenci aminokyselin
izoleucin — fenylalanin na pozici 367
(1367F). Tato substituce pravdépo-
dobné negativné ovliviiuje funkci Fto
tvorbou heterodimerd, coz zplsobuje
zmény v energetické rovnovdze. U Fto”"
je télesnd hmotnost regulovéna jiz od

pocatku Zivota, u Fto"®F

az v dospé-
losti. Fto”" mysi vykazovaly 30-40% re-
dukci télesné hmotnosti v porovnani
s kontrolami, kdezto Fto"*’F vykazo-
valy pouze 10% pokles. U Fto”" mysi se
vyskytovaly ristové retardace a ¢asnd

perinatalni dmrtnost. Oba modely vy-
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kazovaly béhem vysokotukové diety
snizeni télesné hmotnosti a bilé tukové
tkdné v porovndni s kontrolami. Exis-
tuje tedy predpoklad, Ze ztrata funkce
Fto mGze pUsobit proti vzniku obezity
indukované stravou. V porovndni s my-
$imi kontrolami neexistoval rozdil v ab-
solutnim mnoZstvi p¥jmu potravy, pre-
sto byly Fto”’” mysi mens3i a leh¢t, pokles
tukové hmoty u Fto deficitnich mysi
tedy neni zprostfedkovdn nizsim ener-
getickym p¥jmem. Pro oba modely je
charakteristicky také vyssi bazalni me-
tabolizmus. Vy3si energeticky vydej ne-
souvisel s fyzickou aktivitou, ale byl
ovlivnén zvySenou aktivitou sympatic-
kého nervového systému, ktery maze
podporovat lipolyzu a termogenezi tu-
kové tkané a svala [15-17].

Humanni studie

Charakteristika lidského genu pro
FTO

FTO (,fat mass and obesity associa-
ted“) obsahuje 9 exonl o celkovém
rozpéti vice nez 400 kb, je lokalizovan
na lidském chromozomu 16 v pozici
16q12.2. Protein kédovany timto genem
se skladd z 505 aminokyselin (NCBI Re-
ference Sequence: NP_001073901.1,
OMIM ID 610966). Vétsina funkéné
zajimavych polymorfizm( (cluster asi
40 SNPs) je lokalizovdna na 1. intronu
genu, a to v oblasti s mezidruhové silné
konzervovanou sekvenci [12]. FTO je
exprimovén ve viech lidskych embryo-
nédlnich a dospélych tkanich, nejvy3si
hladina exprese byla zjisténa v mozku,
hypotalamu a jatrech [11].

Funkce FTO in vivo je v detailu ne-
znama [17], nicméné bylo zjisténo
[18], Ze FTO sdili sekven¢ni motivy
s Fe? a 2-oxoglutaradt-dependent-
nimi oxygendzami. Rekombinantnf lid-
sky a mysi FTO katalyzuje demetylace
3-methylthyminu in vitro [19]. Ddle
bylo zjisténo, ze FTO plsobi i jako
transkripéni koaktivator [20].

Tyto FTO aktivity mohou regulovat
expresi gen( zapojenych do energetic-
kého hospodareni, coz mlze vést ke
vzniku obezity.

Polymorfizmy v genu pro FTO

a jejich role v determinaci BMI

Intron 1

V roce 2007 se objevily prakticky sou-
¢asné 3 prace [13,14,21] popisu-

u bélosskych populaci.

Ndzev studie/populace
primarni GWA studie/Evropané

primarni GWA studie/Evropané
primarni GWA studie/Evropané

studie HAPIEE/&eskd populace

studie HAPIEE/Ameri¢ané evropského ptvodu
studie HAPIEE/Svédové

studie HAPIEE/Australané
Post MONICA/¢eska populace
3PMFs studie/&eskd populace
3PMFs studie/Luziéti Srbové

MONICA/Francie

MONICA/Ameri¢ané evropského plivodu

studie HELENA/rGizné evropské populace

MONICA + KORA/némecka populace
Dutch children cohort/ Nizozemsko

The Whitehall 1l study/Velkd Britanie

The Generation R Study/Nizozemsko

Tab. 1. Vybrané studie sledujici vztah variant v prvnim intronu genu pro FTO k hodnotdm BMI/parametriim obezity
Pocet jedincti Varianta FTO efekt Ref.
38759 rs9939609  spojitost s rozvojem obezity u dospélych [14]

i u déti
témé¥r 9 000 rs9930506  vlivna BMI v ¥adé populaci [27]
2 900 obéznich, spojitost s rozvojem obezity u dospélych [13]
5100 kontrol a détf
3 079 muzd rs17817449  signifikantni vliv na BMI u muzd i u Zen [51]
3602 zen
5607 rs9939609  souvislost polymorfizmu s BMI [82]
450 obéznich, rs9939609  souvislost s obezitou u divek, ale ne [23]
512 kontrol u chlapct
3 353 dospélych  rs9939609  potvrzen vztah FTO k hodnotdm BMI [83]
muzd/dvojéat
1191 muzd rs17817449  signifikantni vliv na BMI u muzd, ale ne u zen [22]
1368 Zen
908 Zen rs17817449  vliv na BMI u postmenopauzalnich, ale ne [22]
u premenopauzalnich Zen
948 dospélych rs8050136  vlivna hodnoty BMI [33]
3 367 dospélych  rs9939609  potvrzen vztah FTO k hodnotdm BMl a ob-  [52]
561déti rs9939609  vodu pasu a bokd [25]
SNP souvisi s rozvojem obezity u déti
658 jedincl rs9939609, vztah k BMI nedetekovan v détstvi, patrny az [84]
rs17820875 v dospélosti
rs860713
752 adolescentli  rs9939609  vztah polymorfizmu k hodnotdm BMlake  [85]
zvy3enému obsahu tuku v téle
12 462 dospélych rs9935401  potvrzen vztah FTO k hodnotam BMI [77]
101 déti rs9939609  konzistentni vztah FTO k BMI kratkodobé [86]
naruden béhem pohlavniho dospivani
2 981 muzd rs1421085  vztah k BMI a obezité potvrzen béhem témér [87]
a 1164 zen 20letého sledovani u muzl, nikoli u Zen
695 a 216 déti rs9939609  zadny vztah FTO k BMI ¢i k télesnému slo- [88]
Zeni u 6mési¢nich déti
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jici asociaci variant v genu pro FTO
a BMI v nékolika nezavislych bélos-
skych populacich. Primarné byly sle-
dovény 3 varianty: rs9939609 (T/A),
rs1421085 (C/T) a rs17817449 (G/T).
Alely A (rs9939609), C (rs1421085)
a G (rs17817449) byly silné spjaty s fe-
notypem obezity. Jak se pozdéji ukd-
zalo [22], tyto varianty jsou v silné
vazebné nerovnovaze (pfitomnost urci-
tého nukleotidu v jedné pozici je témér
vzdy vazdna na p¥itomnost jiného nuk-
leotidu v jiné pozici). U bélo3skych po-
pulaci méa alespori 1 rizikovou alelu asi
60 % populace, okolo 20 % je nosite-
lem 2 téchto alel. Vztah FTO k télesné
hmotnosti nenf z klinického hlediska
nijak ohromuijici, ale u bélo3skych po-
pulaci byl nalezen velice konzistentni
vztah - pftomnost kazdé rizikové alely
je spojena s pfiblizné 1,5-2,0 kg té-
lesné hmotnosti navic [12-14,21].

Na evropskych populacich bylo
dosud provedeno nékolik desitek studif
s riznym designem a rdiznym poctem
sledovanych jedinct, nicméné s velice
konzistentnimi vysledky. NejdtleZitéjs
studie jsou shrnuty v tab. 1. Relativné
mald pozornost byla dosud vénovana
tloze FTO u rzné definovanych pod-
skupin. Existuji studie, které naznacuji,
Ze by se vliv FTO mobhl li$it mezi pohla-
vimi (v nékolika studiich nebyl potvrzen
vztah FTO variant k BMI u Zen [23,24])
¢ by mohl do urcité miry zéviset na
menopauzalnim statusu Zen [22].

Nedlouho po prvnich studiich na
bélosskych populacich byly publiko-
vany vysledky ziskané na dalSich etnic-
kych skupinach. Primarné je nezbytné
zminit, Ze FTO vykazuje vyznamné me-
zietnické rozdily jak ve frekvencich
alel, tak v mite nalezené vazebné ne-
rovnovahy. Studie s dostate¢nym po-
¢tem jedincl prokézaly vztah FTO va-
riant k BMI jak u populaci africkych,
tak asijskych, i kdyz kauzalnf poly-
morfizmy spojené s BMI/obezitou
jsou v nékterych pfipadech odlisné.
Analyzy Hispdncl a obyvatelt Ticho-
mofi nejsou vzhledem k relativné niz-
kym poctim sledovanych jedinct p¥i-
li§ prikazné [25-32].
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Intron 3

GWA analyza izolované populace Lu-
Zickych Srbli detekovala varianty
v oblasti intronu 3 jako dal3f a na in-
tronu 1 nezavislé prediktory hodnot
BMI. Kombinace alel C a G u SNPs
rs10521308 a rs17818902, spojena
s niz8im pramérnym BMI, se vyskytuje
ptiblizné u 18 % populace. Vztah byl
potvrzen u germanské populace, ale
ptekvapivé ne v sousednf slovanské po-
pulaci [33,34].

Mutace

FTO byl kompletné sekvenovan u 1433
extrémné obéznich (753 dospélych
a 680 déti) a u stejného poctu Stih-
lych (1 221 dospélych a 212 déti) Ev-
ropant. PrestoZe byly objeveny mu-
tace deaktivujici FTO, vyskytovaly se
jak u obéznich, tak u 3tihlych jedinca,
a je tedy jasné, Ze nemaji pfimou sou-
vislost se vznikem obezity jako ta-
kové [35]. Jedna z mutaci, inaktivu-
jicich FTO, byla zminéna ve spojitosti
s autozomadlné recesivni determinacf
damrtnosti [11].

Potencidlni vliv FTO na skladbu
konzumované stravy, energeticky
pFijem, subjektivni pocity sytosti

a preference vysokokalorickych
potravin

Exprese FTO v hypotalamu (ktery je
zndm svou ulohou v regulaci chuti
k jidlu) naznacuje, Ze kontrola energe-
tického pFijmu by mohla zprostredko-
vavat vliv rizikovych alel FTO na hmot-
nost. Byla provedena celd fada studif
sledujicich potencidlni vliv FTO variant
na skladbu konzumované stravy di
energeticky prijem. Vysledky viak ne-
jsou konzistentnf, coz je nepochybné
z ¢asti zplsobeno i odlisnymi proto-
koly studi.

Berentzen et al [36] nezjistili sou-
vislost mezi energetickym vydejem
nebo ptijmem a FTO genotypy (u sku-
piny 234 mladych obéznich muzd
a 323 kontrol bélo3ského plvodu).
Intervenéni studie provedené u déti
a zdravych dospélych jedinch [37] ¢i
u diabetickych pacientd [38] neproka-
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zaly souvislost mezi variantami v 1. in-
tronu genu pro FTO a poklesem hod-
not BMI po fyzické zatézi. Hakanen
et al [39] ve své studii nenasli souvis-
lost mezi energetickym p¥jmem a fy-
zickou aktivitou u 15letych a podobné
nebyla zjisténa souvislost mezi ener-
getickym p¥ijmem a FTO variantami
u 2 300 prepubertélnich déti [40]. Liu
et al [27] nepotvrdili souvislost mezi
energetickym pFjmem a fyzickou akti-
vitou u témér 2 000 dospélych jedincd.
Kone¢né ani studie 756 pard dvoj-
¢at nenasla souvislost mezi variantami
v FTO a energetickym p¥{jmem nebo fy-
zickou aktivitou [41]. Rovnéz tak po-
kles BMI u 107 nediabetickych ¢eskych
Zen s nadvahou neukdzal po 10 tyd-
nech kombinované intervence (opti-
malizovany energeticky pfijem a zvy-
Send fyzickd aktivita) vyznamnou
souvislost mezi poklesem BMI a va-
riantami v genu pro FTO [42].

Naproti tomu alela spojovana s obe-
zitou souvisela se vzristajicim energe-
tickym p¥jmem (ale ne s hmotnostf
ptijaté potravy) u skupiny 97 déti [43].
U 150 dospélych jedinct, ktefi pod-
stoupili interven¢nf studii se zménou
Zivotniho stylu [44], i u mnohem po-
cetnéjsi skupiny 3 500 déti [45], byl
pozorovan vyznamny vliv varianty FTO
jak na celkovy energeticky p¥ijem, tak
na dennf ptijem tuku. Nékterd, ale ne
viechna, sledovani déti naznacuji, ze
FTO genotyp odpovédny za vznik obe-
zity mdZe souviset s vy$8im prahem po-
citu sytosti vedoucim ke zvySenému
ptjmu potravy [28,40,46].

PfestoZe v uvedenych studiich nebyly
analyzovany vzdy stejné SNPs, je ne-
pravdépodobné, Ze by tato skute¢nost
vysvétlila nalezené rozdily. VSechny
analyzované varianty v asociaénich
studiich souvisi s BMI podobnym zpa-
sobem a v3echny SNPs na 1. intronu
FTO jsou v téméF kompletni vazebné
rovnovdze. Varianty FTO se tak prav-
dépodobné nepodili na regulaci ener-
getického vydeje/fyzické aktivity, ale
mohou hrat roli p¥i kontrole p¥jmu
potravy a preferenci vysokokalorickych
potravin [43].
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Vliv na energeticky p¥fjem je pozo-
rovatelny spiSe u déti a adolescentdl,
ale ne u dospélych jedincl. Protoze
vztah FTO k obezité je patrny jiz v dét-
stvi [13,14,26,47], je moZné, Ze rozdily
ziskané v raném véku ,pouze pretrva-
vaji do dospélosti. Prozatimnf{ studie
neukdzaly, Ze by FTO alely mohly ovliv-
nit fyzickou aktivitu jedincd per se. Nic-
méné existuje studie provedend u dan-
ské populace (skupina 6 000 jedinc()
ukazujici, Zze genetickd predispozice ke
vzniku obezity nebo nadvahy u homo-
zygotnich jedinct s rizikovymi alelami
mzZe byt potlacena dostate¢nou fyzic-
kou aktivitou [47].

U zdravych Zen byla prokdzana kore-
lace mezi hladinami FTO mRNA v tu-
kové tkani a rostoucim BMI a no-
sitelky rizikové alely mély snizenou
lipolytickou aktivitu, a to nezavisle na
BMI [48].

FTO a bazalni metabolizmus (BMR)
Skotska studie (150 jedincl) nepotvr-
dila souvislost mezi FTO variantami
a BMR [50].

V The Quebec Family Study (908 je-
dincd) byla zjisténa souvislost mezi
FTO variantami a klidovym metabo-
lizmem. Vztah nicméné vymizel po ad-
justaci k BMI [50]. Podobné se uka-
zalo, Ze rizikova varianta FTO mUze
ovlivnit negativnim smérem bazaln{
metabolizmus vztaZzeny na kg hmot-
nosti jedince [51].

Dalsi charakteristiky

a patofyziologie analyzované ve
spojitosti s genem pro FTO

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
Primarné byl gen pro FTO deteko-
van pomoci GWAs studie zamé-
fené na analyzu genetickych dispozic
k DM2T [14]. Cluster SNPs na intronu
1 FTO vykazoval vyznamnou souvis-
lost s DM2T, avsak vztah zmizel po
adjustaci na BMI. Pozdéji se ale obje-
vilo nékolik studii potvrzujicich vztah
mezi FTO rs9939609 polymorfizmem
a rizikem vzniku DM2T. Toto riziko
bylo vys3i priblizné o 48 % ve francouz-
ské studii MONICA [52], 0 50 % u no-

212

sitel alely A ve finské studii [53] a pFi-
blizné o 25 % ve studii ,,The Wellcome
Trust Case-Control Consortium“ [54].
Souvislost mezi FTO a DM2T je tak pa-
trné ¢astecné, ale ne zcela, zprostied-
kovan pres BMI.

Bylo zjisténo, Ze mnozstvi mRNA
FTO a proteinu je v kosternich svalech
u pacientl s DM2T vyrazné vyssi v po-
rovnani s obéznimi nediabetiky a s pa-
cienty s DM1T. Studie provedené in
vitro podpofily moznost vlivu FTO
na oxida¢ni metabolizmus, lipogenezi
a oxidaénf svalové napéti [55].

Vztah FTO k DM2T neni omezen
pouze na bélosské zdpadoevropské et-
nikum, ale byl prokdzan ivrozsahlé me-
taanalyze pakistanské populace (3 919
DM2T pacientti a 4 172 kontrol) [56].

Dal$i metaanalyza na 41 504 jedin-
cich ze Skandinavie potvrdila souvis-
lost FTO s DM2T [57]. V jiné studii
na japonské populaci (6 781 pacientdl
a 7 307 kontrol) byla prokdzana vy-
znamnd souvislost FTO s diabetem
po adjustaci k BMI [58]. V dalsf stu-
dii (vzorky vybrany ze studie CURES,
1 001 kontrol, 851 diabetikdl), prove-
dené na populaci jizni Indie, bylo ana-
lyzovédno celkem 6 polymorfizmi FTO
lokalizovanych na 3 intronech, pfi¢emz
vétdina z nich souvisela s DM2T [59].

Doney et al [60] ve své studii 4 897
pacientd zjistili, Ze vétsi mnozstvi tu-
kové hmoty u nositeld rizikové alely A
(rs9939606) nesouvisi pouze s rizikem
rozvoje DM2T, ale také s aterogennim
lipidovym profilem a rizikem vzniku in-
farktu myokardu (IM).

FTO a kardiovaskuldrni onemocnéni
(KvO)
Daldi studie poukazaly na mozny
vztah mezi variantami v intronu 1 FTO
a KVO.

Lapplainen et al zjistili, Ze polymor-
fizmus rs9969609 FTO mize prispivat
k rozvoji KVO u muzd s abnormalnim
metabolizmem glukdzy [61]. Nase stu-
die potvrdila vy33i vyskyt rizikového ge-
notypu u pacientd s akutnim korondr-
nim syndromem. Vztah byl nezdvisly
na BMI pacientd a zdstal signifikantn{

jak po adjustaci na diabetes, tak po vy-
loucenf diabetikll z analyzy [62]. Ame-
rickd studie zamérend na frekvenci vy-
skytu KVO u zdravych Zen bélo3ského
pavodu (21 674 jedinch) zjistila vy3s(
riziko KVO u Zen s rizikovou alelou
a soucasné s nizsi pohybovou aktivi-
tou [63].

Ndadorova onemocnéni

Obezita je zndmym rizikovym fakto-
rem rozvoje nadorovych onemocnéni,
a proto se pfimo nabizi otdzka, zda va-
rianty FTO spojené s hodnotami BMI
ovlivni i vyskyt tohoto onemocnéni.
Prvni publikovand studie (rs9939609)
nalezla zvySené riziko vzniku nadoro-
vych onemocnéni v ledvindch prede-
v8im v mlad$im véku (do 50 let) a z4ro-
vert ponékud prekvapivé spojitost mezi
pritomnosti alely zvySujici BMI a niz-
§im rizikem plicnich nadorovych one-
mocnén{ [64].

Dvé nezavislé studie sledovaly po-
tencidlni vliv FTO na karcinom en-
dometria. Prvni z nich [65] sledo-
vala primarné 417 polskych pacientek
a 406 kontrol (replika¢ni studie pak
2 347 ptipadd a 3 140 kontrol ze
3 nezavislych studif; Zeny evropského
a australského plvodu) a nepotvrdila
souvislost mezi polymorfizmy a rizi-
kem vzniku nddorového onemocnéni.
Dal3i studie (3 601 bélosek s histolo-
gicky potvrzenym karcinomem endo-
metria a 5 275 kontrolnich zdravych
Zen) zjistila zvySené riziko vzniku rako-
viny endometria u nositelek genotypu
asociovaného s BMI. | kdyz vztah byl
nesignifikantn{ po adjustaci na BMI,
vysledek naznadil, Ze onemocnéni
mizZe byt zprostfedkovano genem zp(i-
sobujicim nadvéhu [66].

Lewis et al [67] popsali souvislost
mezi FTO rs9939609 a rizikem vzniku
nddorovych onemocnéni prostaty. PFi-
tomnost rizikové alely A nepfimo sou-
visela s celkovym rizikem onemocnéni,
ale jasné souvisela s vy38im stupném
karcinomu prostaty.

Nock et al [68] ve své studii sledo-
vali celkem 5 nejznaméjsich SNP FTO.
U bélosské populace nenalezli sou-
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vislost mezi polymorfizmy a rizikem
vzniku adenomd, ale u populace af-
rického plvodu byla pFitomnost
jedné nebo dvou kopif variantnich alel
u SNPs rs17817449 a rs8050136 spo-
jena se zvySenym rizikem vyskytu kolo-
rektdlniho adenomu.

Polycysticka ovaria (PCOS)

Cilem nékolika studii bylo zjistit spoji-
tost mezi variantami v genu pro FTO
a syndromem PCOS. PCOS se u pre-
menopauzélnich Zen vyskytuje s pre-
valenci 5-7 % a velmi casto koexistuje
s obezitou a DM2T [69,70]. Studie
provedend u vice nez 1 700 britskych
a 1 000 finskych Zen ukdzala, Ze va-
rianty FTO ovliviiuji vznik PCOS pro-
stfednictvim tukové hmoty a obezity
analogicky jako u DM2T [71].

V dal$f studii byl popsén vliv FTO na
rozvoj PCOS prosttednictvim meta-
bolického syndromu a jeho slozek, ze-
jména prosttednictvim intolerance glu-
kézy [72].

Varia

Byla popsdna i spojitost mezi FTO va-
riantou rs17817449 a renalnim selha-
nim (studie zahrnujici 2 196 pacientd
a 9 048 zdravych kontrol, vzdy 2 neza-
vislé skupiny). Nositelé genotypu spo-
jeného s obezitou méli o asi 25 % vy3sf
riziko selhdnf ledvin oproti ostatnim
a vztah byl signifikantni i po adjustaci
na BMI [73].

Bassols et al [74] popsali, ze FTO je
vysoce exprimovan v placenté a ovliv-
fiuje vy3i porodni hmotnosti a délku
déti jak prvorodicek, tak vicerodicek.
Exprese placentdrniho FTO se muize
Ucastnit kontroly vdhového pFirlistku
plodu nebo rozdélovani ptirdstku mezi
plod a placentu.

Rozsdhl4d, dlouhodoba dénski stu-
die prokdzala u muzl signifikantn{
vztah mezi FTO a Umrtnosti. Vy33(
dmrtnost nesouvisela s Zddnym spe-
cifickym onemocnénim (nejvyssi, nic-
méné nevyznamnd, asociace FTO
a umrtnosti byla u neurodegenerativ-
nich onemocnéni) a vztah nebyl ovliv-
nén hodnotami BMI. Vliv genu na cel-

kovou tmrtnost byl podobny jako vliv
kouteni [75].

Svédska studie (rs9939609) na
22 799 jedincich oproti tomu nepro-
kazala souvislost mezi genotypy FTO
a celkovou imrtnosti u Zen ani u muzd.
FTO genotyp mze ovliviiovat souvis-
lost mezi fyzickou aktivitou a kardio-
vaskularni mortalitou [76].

Na rozsahlé némecké studii KORA
byla provedena analyza putativniho
vztahu FTO k nejvy$simu dosaze-
nému vzdéldni a ekonomickému sta-
tusu [77]. Tyto dvé socioekonomické
charakteristiky byly ve sledované popu-
laci nezdvislé na variantdch FTO genu.
ProtoZe je némecka populace jednou
z nejvzdélanéjsich a ekonomicky nej-
lépe zabezpecenych populaci, analy-
zovali jsme stejné charakteristiky i na
sousedni ceské populaci, kde je prede-
viim ekonomické zabezpeceni obyva-
telstva signifikantné nizsi. Ani zde jsme
nenalezli zddny vztah k dosazenému
vzdélani nebo ekonomickému statusu
(Hubdcek et al, ptipravovéno k publi-
kaci). Je tedy velice pravdépodobné, ze
gen pro FTO neovlivni socioekonomic-
kou situaci jedince a vztah FTO k fadé
vy$e zminénych onemocnénfi nenf zpro-
stredkovén touto cestou.

S vyuZitim dat ze skupinové stu-
die Tanno-Sobetsu (1 514 Japonct)
byla popsdna asociace FTO varianty
rs1121980 s hladinou plazmatického
imunoreaktivniho inzulinu (IRI) s hod-
notami homeostatické inzulinové rezis-
tence (HOMA-IR), a to i po adjustaci
k véku, pohlavi a BMI [78].

FTO a riziko vzniku zavislosti na
tabaku ¢i alkoholu

SNP na intronu 2 FTO byl pted néko-
lika lety detekovan i jako rizikovy fak-
tor rozvoje zavislosti na tabaku [79].
Asociace mezi FTO polymorfizmem
a kutackym statusem byla prokazana
u Zen, ale ne u muz. Nebyl nalezen
vztah k poctu vykoufenych cigaret.
Genotyp na intronu 1 predisponu-
jici k vy88im hodnotdm BMI je spojen
i s mirné zvySenym poctem vykoute-
nych cigaret u kutakd v dobé jejich nej-
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intenzivnéj$iho koutenf a s pocddtkem

v

kouteni v nizsim véku, ale zd4 se byt
protektivni proti vzniku zavislosti na al-
koholu v polské populaci [80]. V ¢eské
studii post-MONICA nebyl nalezen
vztah mezi kutdckym statusem ¢&i po-
¢tem vykoutenych cigaret pro varianty
vintronech 1,2 a3 FTO [81].

Zavér

Varianty v genu pro FTO jsou proza-
tim nejsilnéjsim detekovanym genetic-
kym determinantem hodnot BMI. P¥i-
tomnost jedné rizikové alely je spjata
s nardstem télesné hmotnosti priblizné
0 1,5-2,0 kg. Stejné alely souvisi i se
zvySenym rizikem vzniku DM2T, KVO
a alespori nékterych nadorovych one-

vy,

mocnénich a s celkové vy$si mortali-
tou, a to nezdvisle na hodnotach BMI.
Pfesny mechanizmus tohoto vlivu je
v8ak nezndmy.

Podékovani
Autoti jsou podporovani projektem
&.00023001 (IKEM, CR).
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